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膜表面特异性受体结合而发挥作用的肽类分子。而 bFGF（basic fibroblast growth 
factor,bFGF）则是 FGF 家族的重要成员之一。bFGF 广泛分布于机体的各种组织
中，具有多重生物学活性。不仅对多种细胞具有促有丝分裂作用，而且在促进血
管生成和组织损伤修复等过程中都具有很大作用。近年的研究还发现，许多肿瘤
组织都存在 bFGF 表达异常增高的现象，而且 bFGF 能够通过刺激血管的形成和





型筛选微生物发酵粗提物和分离纯化后的单体化合物；通过 Western Blot 进一步
检测具有 FGFR 抑制活性的样品；活性物质抗肿瘤活性的初步研究。 
将带有报告基因的质粒 pGL3-sFiRE 和内参质粒 pCMV-β-gal 用 PEI 法共转
染入大鼠前列腺肿瘤细胞 DTE 中。经过优化转染条件，确定当质粒为 24μg (100 
mm 培养皿、总体积 15mL）、N/P 比为 10 时，转染效率 高，约为 50%。通过
对血清浓度、bFGF 浓度和作用时间以及阳性药物作用浓度进行摸索，确定无血
清饥饿、10ng/mL bFGF 作用 16h 后荧光活性 强；阳性药物 SU5402 和 PD173074
作用的 低浓度分别为 10μmol/L 和 20nmol/L。这些作用条件确定后就初步建立
了筛选模型。 
利用建立的模型对实验室提供的 767 个样品进行筛选，经过初筛、复筛以及




HTF3-D12 作用 DTE 细胞后，p-PLCγ1 蛋白表达量还有着不同程度地减少，说明















对于具有 FGFR 抑制活性的两个单体化合物 HTF3-D5 和 HTF3-D12，我们
用计算机辅助药物设计 ICM 软件模拟了它们与 FGFR1 的结合模型。结果发现它
们的结合位点与 SU5402 的结合位点相一致，均为 FGFR1 胞内激酶区 Ala564 和
Glu562，且 HTF3-D5、HTF3-D12 与 FGFR1 结合的能量分数比 SU5402 的要低。
这提示我们 HTF3-D5 和 HTF3-D12 或许能够与 FGFR1 结合，但仍需进一步的研
究来证实这一推论。 
通过对 HTF3-D5 和 HTF3-D12 的抗肿瘤活性作初步研究，发现它们对 DTE
细胞均具有一定的细胞毒活性，并且二者在浓度分别达到 15μmol/L 和 40μmol/L
以上时能够抑制 bFGF 对 DTE 细胞生长的促进作用。我们还采用 DAPI 染色和
流式细胞术检测到 HTF3-D5 和 HTF3-D12 均可诱导 DTE 细胞凋亡。但不同的是，
HTF3-D12 对 DTE 细胞的凋亡作用没有出现细胞周期停滞现象，而 HTF3-D5 则


















The family of fibroblast growth factors (FGFs), which acts through binding 
heparins and specific receptors in the membrane surface, is a kind of peptide. Basic 
fibroblast growth factor (bFGF) is one important member of FGF family. bFGF is 
widely distributed in various tissues of organism and associated with multiple 
biological activity, including mitogenic activity, angiogenesis, repairing of injured 
tissues, etc. Recent researches showed that there were abnormally increased 
expressions of bFGF in cancer tissues. bFGF is capable to promote the development 
of cancer by stimulating angiogenesis. Therefore, FGFs and their receptors (fibroblast 
growth factors receptor, FGFR) will become new potential targets for finding 
anti-tumor pharmaceuticals, and the development of their inhibitors will become a 
hotspot of researches. In this study, we aimed at finding new FGFR inhibitors from 
natural metabolites, and research their anti-tumor activity, in order to provide 
theoretical basis for further development. 
Research contents in this study included: construction of transient transfection 
screening model for FGFR inhibitor; screening of extracts from microorganism; 
detection of FGFR inhibitive activity by Western Blot; the tentative researches on 
anti-tumor activity of positive monomeric compounds.   
We constructed the screening model by co-transfection of two plasmids into DTE 
cells (cloned lines of rat typeⅠtumor prostate epithelial cells). The optimum 
condition was: the weight of plasmid was 24μg (100mm culture dish, total volume 
15mL), N/P ratio was 10. Under the optimum condition, the transfection efficiency 
was about 50%. The treated condition was: serum-free srarvation, 10ng/mL bFGF 
exposured 16h, the lowest concentrations of positive drugs SU5402 and PD173074 
were 10μmol/L and 20nmol/L respectively. Till then, the screening model had been 
constructed. 
After screening 767 compound samples, including extracts and monomeric 















They were extracts of CLL-B21, CLL-B16, CLL-A22, CLL-B35, zl02b-9, LWY-A-34, 
LWY-F2b-8, LWY-Gb-ZH7-14, Zy04a-1, hzl01b-1, LZ-66 and monomeric 
compounds of HTF3-D5, HTF3-D12. In addition, phosphorylation of PLCγ1 was 
decreased at different extent after treating with CLL-B21, CLL-A22, CLL-B35, 
ZL02b-9, LWY-Gb-ZH7-14, HTF3-D5 and HTF3-D12. These results showed that 
CLL-B21, CLL-A22, CLL-B35, ZL02b-9, HTF3-D5 and HTF3-D12 might inhibit the 
PLCγ1 signal pathway. 
We simulated the binding model of HTF3-D5, HTF3-D12 and FGFR1 by ICM 
software of computer aided drug design. The results indicated that the binding sites of 
HTF3-D5 and HTF3-D12 were same with SU5402; all of them bind the sites of 
FGFR1 kinase domain Ala564 and Glu562. In addition, the energy fraction from 
HTF3-D5 and HTF3-D12 was higher than from SU5402. It suggested that HTF3-D5 
and HTF3-D12 could bind FGFR1 kinase domain, but need further researches to 
confirm.  
Tentative researches on anti-tumor activity, HTF3-D5 and HTF3-D12 had 
cytotoxic activity on DTE cells to some extent, and they could inhibit the promotion 
of growth by bFGF when their concentrations were above 15μmol/L and 40μmol/L 
respectively. Both of HTF3-D5 and HTF3-D12 could induce apoptosis on DTE cells. 
There was no cell cycle arrest exposured to HTF3-D12, while HTF3-D5 could induce 
cell cycle arrest at G0+G1 phase.    
 

















布的数据，2000 年全球有 620 万人死于癌症；到 2015 年，这一数字预计将升至
900 万。2006 年我国第三次全国死因调查显示，脑血管病、恶性肿瘤是我国前两
位疾病死亡原因，分别占死亡总数的 22.45%和 22.32%，城乡居民恶性肿瘤死亡

















细胞生长因子（basic fibroblast growth factor,bFGF），也常写做 FGF-2（fibroblast 
growth factor 2）；因其对肝素有很强的亲和力，故又称为肝素结合生长因子
（heparin binding growth factor）。bFGF 是 FGF 家族中 早被发现的成员，也是
















1.1.1 bFGF 结构特征 
bFGF 基因具有高度保守性，人、牛、鼠的 bFGF 核苷酸序列高度同源，且
均为单拷贝基因。bFGF 由 146 个氨基酸组成，其中有些分子在 N 端可缺少 15
个氨基酸，其 N 端不具有与细胞膜表面受体结合的能力，与 bFGF 所产生的生物
学效应无关
[4]







。以 CUG 为起始点翻译的 22～34KD 异构体被称为高分子量 bFGF（high 
molecular weight bFGF, HMW bFGF），主要位于细胞核内，可能与细胞的凋亡、
增殖等有关；以 AUG 为起始点翻译的 18KD 异构体被称为低分子量 bFGF（low 
molecular weight bFGF,LMW bFGF），主要位于胞浆和细胞外，是 bFGF 的主要
形式，也是现今研究 多的 bFGF，具有多种生物学功能[7]。由于不同形式的 bFGF
是由同一条 mRNA 翻译而来，因此所有 HMW bFGF 都包含有全长的 18KD 
bFGF，且所有形式的 bFGF C 末端氨基酸序列完全一致[8]。利用晶体衍射技术发
现，bFGF 的空间构象是由 12 个反向平行 β片层结构组成的一个类似于金字塔形
的结构
[9]
（图 1），其 N 端和 C 端都存在肝素结合区域。 
 
            















Fig.1 Gene sequence and three dimensional structure of bFGF 






的分泌可能与其发生磷酸化有关。此外，bFGF 的分泌可能还与 bFGF 和转运蛋
白形成复合物，被在质膜上依赖 ATP 的转运系统转运出细胞及 27KD 热休克蛋
白有关
[12,13,14]





1.1.3 bFGF 受体的种类及其结构 
bFGF 有两类受体：一类是低亲和力受体，即硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（heparan 
sulfate proteoglycans,HSPG）；另一类是高亲和力的酪氨酸激酶受体——FGFR
（fibroblast growth factor receptor）。 
通常情况下，细胞外的 bFGF 并非以单体形式存在，而是通过 N 端与 HSPG
结合在质膜、基膜、胞外基质上（图 2）。HSPG 作为 bFGF 的贮库，可以保护
bFGF 免于热、pH 变化等因素导致的蛋白变性和降解。但是这种结合是可逆性结
合，在乙酰肝素酶（heparanase,HPA）的作用下，结合在基膜和基质上的 bFGF
















图 2  内源性 bFGF 的分布范围和作用形式[16] 





bFGF 有较高的亲和力。每种 FGFR 都由胞外区、跨膜区和胞内区组成。胞外区
为 3 个免疫球蛋白样结构（D1～D3/Ig domainⅠ～Ⅲ）。D1 保守性 差，约为
21%～38%；D1 与 D2 之间有一段丝氨酸富集序列，称其为酸性盒子（acid box），






















图 3 FGFR 结构[2] 
Fig.3 A schematic of the FGFR structure 
 
1.2 bFGF/FGFR 信号转导 
1.2.1 bFGF 与 FGFR 结合模型  
   成纤维细胞生长因子与受体的具体结合过程还不是十分清楚，一般认为在
FGF 和 HSPG 的共同作用下，使 FGFR 二聚化，进而使受体内部酪氨酸激酶区
自身磷酸化，引发 FGF 的生物学活性。目前提出的 FGF 与受体结合模型主要有
以下两种：         
   第一种模型认为，由单一的硫酸肝素分子与 FGFR Ig domain Ⅱ的肝素结合
区结合，将两个相邻近的 FGFR 连接起来，形成一个松散的构象，由于 FGFR 的
两个免疫球蛋白样结构域 ( Ig domain Ⅱ、Ig domain Ⅲ)的空间位阻，使得两个
FGFR 的胞浆近膜区和膜内的两个酪氨酸激酶区不能相互接近，而使 FGFR 处于
无活性状态；当两分子的 FGF 与肝素和 FGFR 结合后，改变了 FGFR 的 Ig domain 
Ⅱ和 Ig domain Ⅲ的空间构象，形成了一个紧密靠近的构象，使 FGFR 二聚化，
进而使 FGFR 胞内的酪氨酸激酶区相互靠近而自身磷酸化，从而启动 FGF 引起
的信号传递。这个模型中 FGF 与 FGFR 是以 1∶1 结合的[18,19]（图 4）。 
   第二种模型认为，由一个有足够长度的肝素分子与 FGF 分子和 FGFR 结合，
形成 1∶1∶1 的不稳定的中间体，然后再与另一个 FGFR 结合，形成一个稳定的
构象，使 FGFR 二聚化，从而引起 FGF 的生物活性，其中 bFGF 的(110KYTSW114)
位点为 bFGF 的第二个 FGFR 结合位点。这个模型中 FGF 与 FGFR 是以 1∶2 进
行结合的
[20]
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